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【背景】 
肺組織の恒常性維持や修復には肺線維芽細胞の炎症・傷害部位等へ
の遊走と細胞外マトリックス産生が大きな役割を担っているが、慢
性閉塞性肺疾患(COPD)では肺線維芽細胞の遊走能が低下している。
また、COPDにおいて Receptor of Advanced Glycation End-Products 
(RAGE: 終末糖化産物受容体)が有意に増加し、喫煙状況や気腫、呼
吸機能重症度と相関することが明らかになった。また RAGEリガン
ドであるいくつかの damage-associated molecular patterns (DAMPs)が
COPDで上昇していることも報告されている。よって、COPDでは
RAGEシグナルが病態に関与していると予想される。これまで、
COPD組織修復能における RAGEシグナルの役割は不明であり、
我々は RAGEシグナルの増強が肺線維芽細胞の遊走を抑制し COPD
病態に関与する可能性について検討することを目的とした。 
 
 
【目的】 
肺線維芽細胞の遊走能における RAGEシグナルの役割を明らかにす
る。 
  
 
【方法】 
In vitroでヒト胎児肺線維芽細胞(HFL-1)細胞を、10cm dishに 1×106
個播種し(day0)、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)、10％
ウシ血清（FBS）存在下で培養した。Day2-4各日に Trypsin EDTA
により細胞を剥離し DMEMに回収した。HFL-1細胞の遊走能を
Boyden blind well chamber techniqueを用いて評価した。Chamber上
段には HFL-1細胞（5×105 /ml）と COPDとの関連が報告されてい
る RAGEリガンド各種 (RAGEリガンド 1、RAGEリガンド 2、
RAGEリガンド 3)を加え、chamber下段には遊走因子としてファイ
ブロネクチン（5 µg/ml）を使用し、6時間後のチャンバー下段への
HFL-1細胞の遊走能を評価した。なお、全ての実験において HFL-1
細胞は passage 13-20の間で使用した。 
 
【結果】 
RAGEリガンド 1は HFL-1の遊走能を亢進する一方、RAGEリガン
ド 2は HFL-1の遊走能を抑制した。RAGEリガンド 3は HFL-1の
遊走を抑制する傾向を認めたが、統計学的有意差は認めなかった。
抗 RAGE抗体を用いた検討では、RAGEリガンド 1の効果は RAGE
  
非依存的で、RAGEリガンド 2の効果は RAGE依存的であった。ま
た TLR4阻害時に、RAGEリガンド 1・2による効果に変化を認めな
かった。RAGE下流シグナルの NF-κB、p38 MAPK阻害実験で
は、p38 MAPK阻害時のみ RAGEリガンド 2による抑制効果が減弱
した。一般的に肺線維芽細胞遊走に関わるとされる PKA、PTEN、
COXの阻害では RAGEリガンド 2による遊走抑制効果は不変であ
った。 
 
【考察】 
複数の RAGEリガンドを用いて線維芽細胞の遊走能を評価したが、
相反する結果が得られ、RAGEリガンド 1存在下でヒト肺線維芽細
胞の遊走能は亢進し、RAGEに比較的特異性の高い RAGEリガンド
2では肺線維芽細胞の遊走能は低下した。抗 RAGE抗体による阻害
実験の結果から、RAGEリガンド 1の効果は RAGE以外の経路を介
した作用であり、RAGEリガンド 2による遊走能低下は RAGE依存
的であると考えられた。また RAGEリガンド 2-RAGE経路による遊
走能低下には p38経路が関与すると考えられた。RAGEリガンド 1
は RAGE以外のシグナルを介した影響が考えられる。一方、RAGE
リガンド 2は RAGE特異的なリガンドであり、RAGE固有の生理活
  
性として肺線維芽細胞の遊走能を抑制する可能性が考えられた。
COPDでは肺線維芽細胞遊走能が低下しているが、本研究の結果か
らその原因の一部に RAGE経路が関連する可能性が示唆される。 
 
【結論】 
RAGEリガンド 2は肺線維芽細胞の遊走を抑制する。RAGEリガン
ド 2の遊走抑制は RAGE-p38 MAPK経路を介して起こる。以上より
RAGEは肺線維芽細胞の遊走を抑制し、COPD病態の一因を担う可
能性が示唆される。 
